Diagnostic et suivi 
du melanome cutane 
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ReconnaTtre un melanome de moins de 1 mm d'epaisseur histologique 
- une lesion accessible a la vue - c'est presque toujours le querir. 

A I'oppose, un melanome neglige et epais a peu de chances d'etre 
curable. Cela plaide fortement pour I'examen systematique 
de la peau des sujets ayant des naevus multiples, un phototype clair 
ou un antecedent familial de melanome et la demande d'un avis 
specialise a la moindre lesion suspecte. 


Michele M. Delaunay* 


L e diagnostic du melanome est un acte en tous points 
rentable : aucun traitement adjuvant, aucun vaccin 
n'apportera jamais le meme benefice en survie qu'un 
diagnostic precoce permettant la guerison de la maladie, 
au prix d’une cicatrice cutanee le plus souvent minime et 
pourun cout medical tresfaible. 

Trois elements favorables sous-tendent la demarche 
diagnostique : le melanome est une tumeur cutanee acces- 
sible a la vue ; on peut en realiser I'exerese limitee a visee 
diagnostique sans compromettre le pronostic ; cet acte est 
presque toujours simple en raison des dimensions redui- 
tesde la tumeur, 

Ces circonstances favorables ne sont cependant pas les 
seules : le patient consulte souvent tard, I'acuite diagnos- 
tique des medecins, meme experiments, est loin d’etre 
totale, 1 cela surtout pour les lesions debutantes et plus 
encore quand elles surviennent chez des sujets ayant de 
nombreux naevus dont beaucoup sont difficiles a caracte- 
riseravec certitude, 


L'IMPORTANCE D'UN EXAMEN CUTANE 

SYSTEMATIQUE 


Le diagnostic de melanome se fait dans deux types de 
circonstances : soit la lesion pigmentee est le motif de la 
consultation ; soit, au contraire, elle est decouverte par le 
medecin a I’occasion d'un examen cutane systematique 
ou lorsdu suivi d'un sujet a risque parcequ'il a des naevus 
multiples et(ou) des antecedents familiauxou personnels 
de melanome, Les chances de decouvrir un melanome 
peu epais sont plus grandes en cas d 'attitude systema- 
tique, les signes susceptibles d'amener un patient a 
co n su I ter etan 1 1 e p I u s so u ven t tard if s. 2 ' 3 

En considerant la lesion ind ividuel lement, il y aussi 
deux circonstances differentes de diagnostic : c’est un 
melanome survenant en peau saine ou la modification 
d’un naevus preexistant. La distinction est d ’ail leu rs diffi- 
cile, et I’anciennete de la lesion est souvent difficile a eta- 
blir. Dans la pratique d'ailleurs, qu'il s'agissedel'apparition 
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ou de la modification d'une lesion pigmentee, c'est la 
notion meme de modification qui est I'element diagnos- 
tique principal et incite a I'exerese. 

Chez la femme, 50 % des melanomes se situent au 
membreinferieur,etchez I’homme, 50% sontsur letronc. 
Cette predilection n’est pas un element du diagnostic ; le 
melanome peut se situer n'importe ou sur la surface cuta- 
nee, qui doit done etre examinee en totalite au cours des 
consultations de depistage (cuir chevelu, paumes, plantes, 
doigts et regions genitales comprises) . * * * 4 

L'examen doit etre fait dans une piece bien edairee, de 
preference a la lumiere naturelle pour apprecier les nuan- 
ces de coloration. Pour analyser la surface de la lesion, il 
peut etre utile de la tendre legerement entre deux doigts, 
delagraisserou de la mouiller. Un naa/usquel'on croyait 
noiraun examen superficiel revele savraie couleur quand 
on a legerement tendu la peau et, une fois encore, qu'on 
la regarde sous un tres bon eclairage. En les magnifiant, 
I'usage du dermatoscope ajoute encore a la precision des 
caracteres de la lesion (v. infra) . 

LES SIGNES CLINIQUES QUI AIDENT 
AU DIAGNOSTIC 


Aucun critere de diagnostic n'est absolu et leur associa- 
tion meme peut etre trompeuse. Ilya pourtant des signes 

qui aident au diagnostic de la plupart des melanomes : la 
coloration et revolution recente sont les plus importants. 
L'abecedaire diffuse a I’occasion des campagnes d 'infor- 
mation (v. tableau) alemeritedeschematiserdemaniere 
pedagogique les signes evocateurs de melanome ; il doit 
etre conserve en raison de son caractere pedagogique 
meme si, dans la pratique, le diagnostic ne se fait pas pour 
un observateur entraine de cette maniere analytique. 

Le«E »( evolution ou extension) que I'on a ajoute aux 

4 signes « A, B, C, D » initial ement decrits ajoute beaucoup 

a leur valeur : toute lesion pigmentee, asymetrique, irregu- 
liere, de couleur heterogene et de diametre superieur a 

6 mm, n'est pas un melanome, mais une lesion pigmentee 
dont le diametre devient superieur a 6 mm, dont I'irregu- 
larite et I'asymetrie s'accentuent et dont la couleur change, 
a de fortes chances d 'etre u n melanome et merite, meme si 
les signes ne sont pas au complet, une biopsie-exerese. 

A I'inverse, une lesion qui est presente et inchangee 
depuis plusieurs annees a un caractere rassurant : c'est par 
exemple le cas des « naevus bleus » dont la coloration 
pourraitetre inquietante. 

Cette notion de modification est pourtant difficile a 
analyser puisqu'elle repose principalement sur les dires 
du patient, en dehors des cas de suivi systematique avec 
prise de photographies. Une modification tres recente en 
quelques jours a bien des chances d’etre de cause inflam- 
matoire. 1 1 faut cependant s'en assurer et revoir la lesion 
apres traitement local. Une modification en plusieurs 
annees, non perceptible si ce n'est par comparaison avec 


Signes evocateurs 


A- ASYMETRIE 


B- BORDS IRREGULIERS 


C- COULEUR 

Heterogene, bleu noir, blanc-bleu, rouge 
brigue ou orange, rose brillant 

D- DIAMETRE 

Superieur a 6 mm 

E- EVOLUTION 

Apparition d'une lesion nouvelle ou 
modification d'une lesion deja presente 
(augmentation de taille, changement 
de couleur, epaississement, prurit, 
picotement, ulceration, saignement) 


Tableau 


I’aspect dans une circonstance ou a un age determines, 
peut correspond re au developpement « normal » d'un 
naevus chez I’adolescent, I’adulte jeune, ou la femme 
enceinte, surtout si d'autres naevus ont progresse paralle- 
lement. C 'est la que les autres criteres prennent toute leur 
valeur. U ne question pratique peut etre d 'essayer de situer 
I'aspect de la lesion par rapport a une circonstance 
recente : cetete, I’aspect etait-i I iememe?A Noel, la lesion 
existait-elle deja ? Pour le dermatologue, la vitesse evolu- 
tive a en outre une valeur pronostique, et des melanomes 
qui sedeveloppentrapidement ont bien des chances dese 
compliquer rapidement. 5 

La coloration est, apres la modification, le signe le plus 
important. Une fois encore, une coloration qui change, s'ac- 
centue global ement ou en un point, palit dans une zone, se 
complete d'une nuance de rouge, est suspecte. Q u'on ait ou 
qu'on n'ait pas une notion evolutive, il faut porter attention 
au « bleu, au blanc et au rouge » (autre petit moyen mnemo- 
technique qu'il faut prendre pour ce qu'il est) ; le bleu, 
e'est-a-dire le noir bleu marine, bien different du brun tres 
fonce ; le blanc, e'est-a-dire une « paleur »quelquefois 
nuanceedebleu en profondeur; le rouge, e'est-a-dire tout 
eclat rose ou rouge brique en un point de la lesion, ou 
encore toute zone rose rouge, brillante. De ces trois signes, 
le « noir bleu » est sans doute dans la pratique le plus 
important : en dehors des naevus bleus, peu de lesions 
benignes peuvent avoir une coloration noir de jais. La 
constater est un signe de suspicion forte. 

L a surface peut se modifier, devenir hyperkeratosique, 
squameusefinementgrenue,ou un peu infiltree, celaavant 
meme I’apparition d’une papule ou d'un nodule dont la 
nature maligne est alors pratiquement certaine. Le carac- 
tere palpable d’une lesion pigmentee evocatrice de mela- 
nome constitue un element de prevision de son epaisseur 
et,tresschematiquement, une lesion qui n'est pas palpable a 
peu de chances d'avoir une epaisseur superieure a 1 mm. 6 

L a tailleet I'asymetrie ne sont pas isolement significati- 
ves. Si I'on diagnostique la plupart des melanomes alors 
qu'ils ont plus de 6 mm de diametre, il est facile d'imagi- 
ner qu'ils ont ete plus petits auparavant. Certains sont 
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parfaitement reguliers (10 %) ; c'est le cas de melanomes 
debutants qui se presentent sous la forme de petites 
taches arrondies, brun noir, ou de certains melanomes 
nodulaires. A I'inverse, il y a de grands naa/us dermiques 
parfaitement quiescents, et des naevus bruns, lanceoles, 
decoupes, tourmentes qui n'ont histologiquement aucun 
caracteredemalignite. 

Deux signes sont plus inconstants et (ou) plustardifs; ils 
ont I'interet d’amener souvent le patient a consulter. Le 
prurit, ou en realite toute sensation qui rend lenaa/us per- 
ceptible et incite a le toucher, merite attention ; 79 le sai- 
gnement est tardif et peut n’etre qu’un signe surajoute du 
a un traumatisme leger qui neferaitpassaignerun naa/us 
benin. II est souvent remarque par la decouverte repetee 
d'une petite tache de sang coagule sur un vetement. 

Comme precedemment mentionne, revocation du dia- 
gnostic se fait generalement sans avoir recours a cet abece- 
daire analytique, mais en confrontant I’aspect de la lesion a 
I'experience que I'on a acquise et a ce que I'on sait pouvoir 
etre un melanome ; chez un sujet porteur de naa/us multi- 
ples, c'est la singularity d'une lesion qui ne ressemble pas 
aux autres qui la fait remarquer. Malgre cela, secondaire- 
ment, I'assurance se confirme en s'appuyant sur les nuances 
de couleur et en faisant preciser les dates ou a ete remar- 
quee une modification. Ces notions sont importantes pour 
I'enseignement qui doit etre a la fois global (par des photo- 
graphies) et analytique ( par la recherche de criteres) . 1012 

PLUSIEURS VARIETES ANATOMO-CL1NIQUES 


Les differents types anatomo-cliniques du melanome 
correspondent a des aspects differents, avec quelquefois 
une predilection d'age et de site, mais ils n'ont pas, pour 
des epaisseurs egales, de particularites pronostiques. T rois 
types correspondent a un mode de croissance initiale 
horizontale ou radiale ; le type nodulaire a une croissance 
d'emblee verticale 7 (v. atlas M ,F. Avril p.1187). 

Melanome a extension superficielle 

Le melanome a extension superficielle (SSM ) repre- 
sente 60 a 70 % des melanomes. 1 1 concerne tous les ages 



L [.'importance de la notion d'evolutivite (le « E » de I'abecedaire 
diagnostique) et sa possible signification pronostique. 

L Les methodes de traitement informatique des images dans 
le suivi des naevus multiples : ('amelioration des performances 
diagnostiques des centres qui les utilisent n'est pas etablie. 

L Ce qui n'est pas nouveau demeure le plus important : 

- I’obsession diagnostique qui doit amener a demander un avis 
sur une lesion pigmentee douteuse ; 

- la necessity de (’information et de I'education des patients 
a risque. 


et tous les sites. C'est initialement une tache pigmentee 
qui peut avoir de nombreuses tonal ites de couleurs et 
cette variability s'accentue quand la lesion evolue et gran- 
dit. E Me peut atteind re un tres large diametre (plusieurs 
centimetres) en restant plane ou donner lieu a I'apparition 
secondaired'un nodule noir ou rose. 

Melanome nodulaire 

Quinzea20 % des melanomes sont de type nodulaire 
et correspondent a une progression d'emblee verticale. 
C’est initialement une petite tache qui devient rapidement 
palpable, la coloration est foncee, tres noire, parfois bleu- 
tee, en regie generale plus homogene que dans un mela- 
nome a extension superficielle ; 5 % des melanomes 
nodulaires sont achromiques et ont une apparence char- 
nue rose, brillante. 

Melanome de Dubreuilh ou lentigo malin 

Le melanome de Dubreuilh est particulier par la lon- 
gueur et la benignite de la phase initiale non invasive 
(correspondant a ce que I'on appelait la melanose de 
Dubreuilh), par son age de survenue tardif (moyenne 
superieure a 60 ans) et par son siege en grande majority 
facial (front, tempes,joues). 

Dans la phase de melanome non invasif, I'aspect est 
celui d'une plage pigmentee a limites irregulieres, souvent 
indecises. La coloration initialement claire, du brun beige 
au brun moyen,semodifieavecletemps, ainsi que la taille 
de la lesion. La comparaison avec d'anciennes photogra- 
phies confirme cette notion. L'apparition d’un nodule ou 
d'une coloration noire tres foncee, de zones blanchatres, 
evoque le passage au stade invasif. 

Melanome aero- et mucolentigineux 

Le type acrolentigineux est caracterise par sa localisa- 
tion aux extremites. 1 1 ne represente que 5 % des melano- 
meschez les Blancs mais il est majoritaire chez lesNoirset 
I es A si ati q u es. L a moyen n e d 'age est su per i eu re a cel I e d u 
melanome en general (60-70 ans au lieu de 50). Le pied 
est su rto u t co n cern e , en parti cu I i er d an s I es zo n es d e pres- 
sion (le talon dans pres de 50 % des cas). Au niveau de la 
plante comme de la paume, I'aspect initial est celui d'une 
tache irreguliere, avec souvent des flaques de coloration 
qui paraissent separees de la lesion principale. L'hyperke- 
ratose, l'apparition de nodules qui peuvent avoir un 
aspect vegetant ou d'ulcerations, I’existence de zones de 
regression qui donnent un aspect « en flaques » a la colo- 
ration ajoutent a la difficulty du diagnostic etil faut poser 
comme regie simple que toute lesion pigmentee ou bour- 
geonnante de la plante ou de la paume doit etre conside- 
ree comme un candidatpotentiei ace diagnostic grave. 

La difficulty diagnostique est plus grande encore dans 
la variete sous-ungueale : c'est une pigmentation longitu- 
dinal extensive, n’avangant pas avec la pousse de I’ongle, 
a la difference de I'hematome. La pigmentation du repli 
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Cinq a 10 % des patients ayant un melanome 
pourraient avoir une predisposition hered iatai re 


Decedee a 60 ans 
Melanome a 49 ans 


Melanome a 40 ans 



75 ans 
Melanome a 69 ans 


Cancer de I'estomac 
avant 45 ans 


" 5 ” 

50 ans 


1 


1 


T 

2 melanomes 
a 40 et 43 ans 


fi 1 o □ 6 i 

28 ans 25 ans 21 ans 18 ans 18 ans 18 ans 


77 ans 


□ 
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Melanome familial : exemple d'arbre genealogique. 


C inq a 10 % des malades atteints de 
melanome ont, dans leur famille, un 
apparente atteint de la meme tumeur. 
Cela a permis depuis longtemps de suspecter 
I'existence de facteurs genetiques. Le mela- 
nome est dit familial lorsqu'une famille com- 
porte 2 personnes au moins atteintes de 
melanome. Dans les families a 3 cas ou plus, il 
est probable qu'il existe un gene majeur 
conferant un risque eleve, tandis que dans les 
families a 2 cas, il s'agit plutot de gene(s) 
conferant un risque faible a modere. 

Dans les 10 dernieres annees, plusieurs 
genes de predisposition au melanome fami- 
lial ont ete identifies. La recherche de muta- 
tions germinales est possible dans certains 
centres specialises. Les malades peuvent en 
etre informes, puisque des sites de rensei- 
gnements sur la predisposition au cancer 
existent sur I'lnternet (www.orpha.net) et 
leur sont specifiquement destines. 

UN GROUPE A HAUT RISQUE 

Les caracteres cliniques du melanome 
survenant dans un contexte familial ont ete 
etudies sur de grandes series de malades. 
Les principales particularites sont le risque, 
pour le malade, d'avoir des melanomes pri- 
mitifs multiples et la frequence de la couleur 
rousse des cheveux est accrue. II n'y a, sinon, 
pas de difference significative avec le mela- 
nome survenant dans un contexte spora- 
dique (c'est-a-dire sans caractere familial 
connu), notamment pour la repartition selon 
le sexe, I'age de survenue (meme si une ten- 
dance pour un age plus jeune au premier dia- 
gnostic existe dans le melanome familial), re- 
volution et la mortality liees a la maladie. 
Dans un pourcentage de ces families, varia- 
ble selon les pays, un syndrome des naevus 
cliniquement atypiques est present. Le 
risque pour un apparente au 1 er degre de 
developper un melanome est multiplie par 8 
par rapport a la population generale. 

Lorsqu'un diagnostic de melanome est 
etabli, I'enquete sur les cancers survenus 
dans la famille est importante (v. figure), 


ainsi que la verification des diagnostics par 
I'obtention d'un compte rendu anatomo- 
pathologique si possible. En effet, la notion 
de « melanome familial » necessite des 
conseils particuliers : recommandation 
d'un examen dermatologique pour les appa- 
rentes au 1 er degre, tout particulierement 
s'ils ont de nombreux naevus, et surveillance 
reguliere. La famille concernee constitue 
non seulement un groupe a haut risque pour 
la survenue de melanomes, mais aussi un 
groupe dans lequel on espere que la sur- 
veillance reguliere permettra la reconnais- 
sance precoce de melanomes de faible 
epaisseur dont I'exerese peut etre realisee a 
un stade ou la tumeur est curable par une 
intervention chirurgicale limitee. 

La surveillance dermatologique est reali- 
see tous les 6 mois ou tous les ans ; elle est, 
au mieux, effectuee de maniere compara- 


tive a des photographies prises lors du pre- 
mier examen. Toute lesion nouvelle et aty- 
pique, ou tout naevus modifie doit etre 
enleve pour un examen anatomo-patholo- 
gique. Dans quelques families, un nombre 
un peu plus eleve qu'attendu de cancers du 
pancreas (chez les sujets index ou les 
apparentes), a ete mis en evidence. 

A cote des families dans lesquelles plu- 
sieurs personnes ont (ou ont eu) un mela- 
nome, un second groupe de malades peut 
avoir une predisposition hereditaire au mela- 
nome : ce sont les patients atteints de mela- 
nomes primitifs multiples (meme si aucun 
contexte familial n'est connu du patient). 

LES GENES PREDISPOSANT 

AU MELANOME FAMILIAL 

Plusieurs genes semblent impliques dans 
la transmission familiale du melanome. 
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Parmi eux, le gene dans lequel le plus grand 
nombre des mutations a ete identifie est le 
gene CDKN2A situe sur le chromosome 9. II 
s'agit d'un gene suppresseur de tumeur qui 
permet la synthese de la proteine pi 6 qui 
controle un point cle du cycle cellulaire (le 
passage en phase S). Vingt pour cent des 
families a « melanome familial » ont des 
mutations germinales de ce gene. Les muta- 
tions sont identifies dans 50 % environ des 
families avec un nombre de malades egal ou 
superieur a 3, ou dans les families a 2 cas si 
I'un des cas index est atteint de melanomes 
multiples. Ces mutations peuvent etre de dif- 
ferents types (deletions ou insertions entraT- 
nant un decalage du cadre de lecture, muta- 
tions faux sens, ou non-sens), et aboutissent 
a la synthese d'une proteine pi 6 non fonc- 
tionnelle, ce qui induit un emballement du 
cycle cellulaire. De tel les mutations sont 
dites deleteres. Certains variants de signifi- 
cation inconnue, en termes de perte de fonc- 
tion de la proteine p16, sont parfois identi- 
fies. II existe aussi des polymorphismes 
presents dans la population generale et sans 
consequence sur la fonction de la proteine. 

La recherche d'une mutation d'un des 
genes connus pour predisposer au mela- 
nome peut etre demandee soit dans le 
cadre d'une demarche d'oncogenetique* 
(loi de bioethique), lors de la consultation 
d'un oncogeneticien ou d'un dermatologue, 
soit dans le cadre d'etudes de recherche sur 
la predisposition familiale au melanome (loi 
Huriet). Dans les deux cas, la personne 
regoit des informations orales et ecrites et, 
apres une periode de reflexion, signe un for- 
mulate de consentement pour cette 
recherche. Les resultats ne sont transmis 
qu'a la personne elle-meme (qu'elle soit le 
malade ou un apparente non porteur de 
melanome), a charge pour elle de les com- 
muniquer, si elle le souhaite, a son medecin 
et (ou)asa famille. 

La recherche de mutation germinale est 
effectuee sur un prelevement sanguin, qui 
permet I'extraction de I'ADN. Si une anoma- 


lie est suspectee, un second prelevement 
est realise pour verification avant de rendre 
le resultat. Lorsque ce second prelevement 
a identifie une mutation deletere dans une 
famille, il est possible de proposer la recher- 
che chez les apparentes non atteints de 
melanome. Cette recherche peut etre pro- 
posee par un oncogeneticien ou un derma- 
tologue et permet d'identifier les apparen- 
tes a plus haut risque de melanome. 

COMPLEXITY DES MECANISMES 

DE SURVENUE DU MELANOME 

FAMILIAL 

II n'est cependant pas possible d'affirmer 
que le fait d'etre depourvu de la mutation 
germinale connue dans la famille confere a 
I'apparente indemne un risque de mela- 
nome equivalent a celui de la population 
generale. 

En effet, d'autres genes peuvent interve- 
ne, comme le gene du recepteur de la mela- 
cortine ( MC1R ) qui comporte de nombreux 
variants. Certains variants de ce gene sont 
responsables du phenotype roux (couleur 
rousse des cheveux, presence d'ephelides), 
mais aussi, de maniere independante, d'une 
augmentation du risque de melanome. Ms 
modulent le risque de melanome dans les 
families ayant une mutation germinale de 
CDKN2A dans le cadre de melanome fami- 
lial. En plus de ces interactions entre genes, 
des interactions entre la presence de muta- 
tions de CDKN2A et I'importance de ('expo- 
sition solaire (caracterisee par la notion de 
brulures solaires) ont ete montrees. Ainsi, 


une personne porteuse d'une mutation de 
CDKN2A a un risque de developper un mela- 
nome avant I'age de 80 ans estime a 50 % si 
elle a eu une exposition solaire limitee, et un 
risque estime a 100 % si elle a eu des brulu- 
res solaires ou si elle est porteuse d'un 
variant de MC7/?conferant un risque supple- 
mentaire de melanome. 

La survenue d'un melanome dans un 
contexte de predisposition hereditaire paraTt 
done resulter d'un ensemble complexe d'e- 
venements, aussi bien genetiques que lies a 
I'environnement (e'est-a-dire I'exposition aux 
rayonnements ultraviolets surtout). 

A ce jour, I'utilite pour la surveillance des 
malades ayant un contexte de « melanome 
familial », de la recherche de mutations ger- 
minales des genes connus, n'est pas formel- 
lement demontree. 

La notion clinique d'un contexte familial 
ou de melanomes primitifs multiples justifie 
en elle-meme de donner des conseils de 
prevention (protection solaire) et de sur- 
veillance (associant la surveillance derma- 
tologique et I'autosurveillance). II semble 
toutefois que le fait de participer aux etudes 
des facteurs hereditaires impliques dans la 
survenue du melanome contribue a une 
meilleure comprehension des enjeux et a 
une meilleure observance pour les mesures 
de prevention primaire et secondaire. 

Marie-Frangoise Avril, Agnes Chompret, 
Florence Demenais, Brigitte Bressac-de-Paillerets 
Departement de medecine adulte, 
Institut Gustave Roussy, 94805 Villejuif Cedex. 

Mel : avril@igr.fr 


* La demarche d'oncogenetique peut etre initiee a la demande : soit du malade qui a 
connaissance a la fois d'un nombre important de personnes atteintes de cancers dans sa 
famille et de la possibility de recherche de predisposition genetique ; soit du medecin. 

En pratique, actuellement, en ce qui concerne le melanome, il s'agit le plus souvent d'une 
proposition qui est faite par le medecin, dermatologue liberal informe de ces recherches, 
ou hospitalier. La recherche est possible : dans plusieurs hopitaux (ou centres anticancereux 
frangais) ou existent des consultations d'oncogenetique ; dans certains services de 
dermatologie comportant un ou plusieurs medecins qui s'interessent au sujet. Ces consultations 
sont longues, comportent une information et la signature de consentement. 
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importance d'un bon examen histologique 


E n matiere de tumeur melanique, 
I'examen anatomopathologique est 
indispensable. Au-dela du diagnostic 
de benignite ou de malignite, son role est de 
donner au clinicien des informations pronos- 
tiques indispensables a la prise en charge du 
patient (comme I'epaisseur maximale de la 
lesion) et de preciser la qualite de I'exerese. 

Un examen anatomopathologique de 
bonne qualite passe par quelques recom- 
mandations : 

- il ne faut pas faire de biopsie partielle 
lorsque I'exerese complete de la lesion peut 
etre realisee sans risque ; on peut compro- 
mettre le diagnostic definitif et rendre 
impossible la mesure de I'epaisseur ; 

- le prelevement doit etre immerge rapide- 
ment dans le flacon de fixateur ; pour les pie- 
ces operatoires plus volumineuses, une orien- 
tation par des fils peut faciliter la reprise 
chirurgicale en cas d'exerese incomplete ; 

- des renseignements cliniques basiques 
comportant age du patient, siege, si possible 
anciennete et aspect de la lesion ou au moins 
les principales hypotheses diagnostiques 
sont indispensables ; le clinicien doit toujours 
se souvenir que I'anatomie pathologique 
n'est pas une science exacte et qu'un anato- 
mopathologiste, meme tres competent, n'est 
pas a I'abri des faux positifs et des faux nega- 
tes ; 1 la connaissance de certains pieges et la 
confrontation anatomo-clinique peuvent evi- 
ter cet ecueil ; en particulier, la connaissance 
de I'age est primordiale, un meme tableau 
histologique pouvant correspondre a un 
naevus chez un enfant et a un melanome chez 
unadulte. 

Selon les recommandations (proposees a 
Sydney en 1997) et en prenant en compte les 


criteres de la nouvelle classification TNM 
(2001), le compte rendu histologique type 
d'un melanome doit comporter 5 donnees 
indispensables a la prise en charge therapeu- 
tique et au pronostic. Les autres donnees 
dites complementaires sont « facultatives » 
bien que certaines semblent importantes. 23 

LES 5 DONNEES INDISPENSABLES 

Caractere primitif ou secondaire 
(recidive ou metastase) du melanome 

En I'absence de renseignement Clinique, 

I'anatomopathologiste a parfois du mal a 
affirmer le caractere primitif ou secondaire 
d'un melanome. Classiquement, la presence 
d'une composante melanocytaire intra-epi- 
dermique signe le caractere primitif du 
melanome ; cependant il existe 2 pieges dia- 
gnostiques : 

- le diagnostic de metastase peut etre 
porte a tort en cas de regression spontanee de 
la composante intra-epidermique ou de I'exis- 
tence d'un geste local anterieur (exerese, 
biopsie, cryotherapie, laser, traumatisme) ; 

- a contrario, il existe des metastases de 
melanome qui « miment » un melanome pri- 



IMliU Mesure de I'epaisseur du melanome (selon 
Breslow) au microscope. 


mitif, car elles sont « epidermotropes », 
caracterisees par la presence d'une popula- 
tion melanocytaire intra-epidermique. 
Epaisseur maximale (selon Breslow) 

Cette mesure s'effectue au microscope, 
sur une coupe histologique standard, a I'aide 
d'un micrometre oculaire etalonne. On 
mesure la zone la plus epaisse, de la couche 
granuleuse de I'epiderme a la cellule mela- 
nique maligne la plus profonde (fig. 1). Cette 
mesure est donnee en millimetres. Les 
melanomes qui n'envahissent pas le derme 
ne se mesurent pas. Cette mesure est par- 
fois difficile (ulceration, coupes tangentiel- 
les, echantillons incomplets ou mal etales, 
intrication avec un naevus, presence d'une 
annexe cutanee, emboles). Mais sa repro- 
ductibilite par plusieurs observateurs et sa 
valeur pronostique sont excellentes. 
Ulceration 

C'est le nouveau critere « indispensable » 
a la classification TNM de 2001, car le stade 
TNM change en fonction de la presence ou 
non d'une ulceration. 

Presence et etendue 

des phenomenes de regression 

La regression spontanee partielle (ou plus 
rarement totale) de la tumeur primitive est 
une des grandes proprietes des melanomes. 
Cliniquement, elle se traduit volontiers par 
une zone de depigmentation. A I'examen 
microscopique, elle consiste en une dispari- 
tion (focale ou totale) des melanocytes tumo- 
raux intra-epidermiques et (ou) dermiques. 
La regression complique ('interpretation his- 
tologique et peut faire sous-estimer le pro- 
nostic reel du melanome en sous-evaluant 
son epaisseur. II est done important de savoir 
la reconnaTtre histologiquement. 


sus-ungueal est un signe de grande suspicion (signe de 
H utchinson). Dans les formes evoluees, malheureuse- 
ment frequentes, la lame ungueale est detruite, la lesion 
ulceree, inflammatoire et bien souvent surinfectee ; 20 % 
des melanomes sous-ungueaux sont achromiques. 

La meme variete, quand elle se situe au niveau des 
muqueuses, definit le melanome mucolentigineux. La vulve, 
les muqueuses oto-rhino-laryngees, viennent en tete de ces 
localisations rares, particulieres sur le plan semiologique par 
le fait qu'elles se situent en zones non keratinisees. L'aspect 


est eelui de taches pigmentees heterogenes qui deviennent 
bourgeonnantes, ulcerees et souvent achromiques. 

Melanome achromique 

Le melanome achromique n'est pas a proprement par- 
ler une variete anatomo-clinique et il peut correspondre a 
des aspects histologiques differents, comme par exemple 
au melanome desmoplasique, frequent a la face et fre- 
quemment non pigmente. Des tumeurs nodulaires ou 
bourgeonnantes rosees, voire des lesions en plaques cir- 
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MELANOCYTE 

I 


1 


Peau normale 


Naevus 


Transformation maligne en melanome 


10 % des melanomes 
evoluent en 1 temps 

phases horizontale 
et verticale synchrones 


10 % des melanomes 
sont « inclassables » 



80 % des melanomes 
evoluent en 2 temps 

1. phase horizontale 
2. puis phase verticale 


1 


Presence d'une composante 
intra-epidermique laterale 



- Melanome de type SSM 

( superficial spreading melanoma) : 

60-65 % des cas, ubiquitaire 

- Melanome sur melanose de Dubreuilh 

5 a 12 % des cas, visage, sujet age 
(dommages actiniques) 

- Melanome acrolentigineux : 

2 a 13 % des cas (le plus frequent 
chez les sujets de phototype fonce) 
site « acral » : paumes, plantes 


Mode de developpement des melanomes. Types histologiques. 


Qualite de I'exerese 

II faut preciser si I'exerese passe en tissu 
sain aussi bien lateralement qu'en profondeur. 

DONNEES COMPLEMENTAIRES 

Elies sont d'interet inegal. Certaines, le 
type histologique et le niveau d'invasion, 
semblent importantes ; d'autres ont un inte- 
ret « pratique » plus limite. 

Type histologique 

La classification en types histologiques 
decoule du mode de developpement des 
melanomes (fig. 2). 

Plus de 80 % des melanomes cutanes se 
developpent en 2 temps : une phase de 
croissance horizontale de duree variable, 
puis une phase de croissance verticale. Ces 
melanomes ont une composante intra-epi- 
dermique laterale. Selon I'architecture de 
cette composante laterale et le site lesion- 
nel, on les classe en melanome de type SSM 


(superficial spreading melanoma), de type 
acrolentigineux (ALM) ou en melanome sur 
melanose de Dubreuilh (HMF-M/LMM). 

Moins de 10 % se developpent d'emblee 
en profondeur : ce sont les tres rares mela- 
nomes nodulaires. 

Environ 10 % des melanomes sont de 
type histologique inclassable. 

Le niveau d'invasion (Clark) 

• Niveau 7 ; melanome purement intra-epi- 
dermique (non invasif ou « in situ »). 

• Niveau 2 :derme papillaire (superficiel) fai- 
blement envahi. 

• Niveau 3 :derme papillaire comble ; derme 
reticulaire parfois refoule mais non infiltre. 

• Niveau 4 ;derme reticulaire plus ou moins 
envahi. 

• Niveau 5 ;graisse hypodermique envahie. 
Les autres criteres 

Phase de croissance, 4,5 activite mitotique, 
type cytologique, association avec un naevus, 


presence d'une stroma-reaction inflamma- 
toire, invasion vasculaire, neurotropisme, pro- 
fil lesionnel sont des criteres moins impor- 
tants pour la prise en charge du patient. 

CONCLUSION 

Rappelons qu'il existe des lesions mela- 
niques histologiquement ambigues (beni- 
gnes ou malignes ?), pour lesquel les le 
compte rendu doit etre le plus explicite pos- 
sible sur le degre de confiance de I'hypo- 
these diagnostique, sur les dimensions 
lesionnelles et sur la qualite de I'exerese de 
faqon a preserver toutes les chances du 
patient qui est soumis a une surveillance 
reguliere et prolongee, mais sans degrader 
inutilement sa qualite de vie. 

Beatrice Vergier 
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conscrites, peuvent ainsi etre des melanomes. Dans 
quelques cas, une pigmentation minime en un point per- 
met d’orienter I'anatomo-pathologiste vers le diagnostic. 

AIDES AU DIAGNOSTIC 


La dermatoscopie- ou microscopieen epiluminescence 
- apporte une aide certaine au diagnostic, le plus souvent 
en venant conforter I'impression clinique et en appuyant 
done la decision d'enlever ou au contraire de considerer 


comme banale une lesion pigmentee. Le dermatoscope 
estun appareil maniable,d'un cout accessible, qui est utile 
si on en aun usage regulier .11 existe toute une semiologie 
des signes dermatoscopiques qui a fait I'objet de nom- 
breuses publications, 1317 mais qui n'est pas facilitee par la 
multiplicite des denominations et des qual ifi catifs sou- 
vent traduitsde I'anglaisou de I'allemand. 

En realite, la pratique est surtout necessaire a I'interpre- 
tation de ce que I'on voit et on a montre que I'examen 
dermatoscopique pouvait etre source d'erreur pour un 
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*•111 M til W L Vf Mill a 

L Le diagnostic du melanome est un diagnostic de suspicion. 

II n'a pas besoin d'etre formel (guand il Test, la lesion est deja 
epaisse), mais il taut qu’il soit suffisamment etaye pour amener soit 
a la decision d’exerese, soit a la demande d'un avis specialise. 

L La biopsie-exerese est dans la majorite des cas un acte simple 
(exerese, suture, sous anesthesie locale) et devant une lesion isolee 
en dehors du visage, la decision de la realiser est prise assez 
aisement devant un ou plusieurs signes de diagnostic. 

Le probleme est plus difficile chez quelques patients, finalement 
assez peu nombreux, « couverts » de naavus de formes et de tallies 
variees dont plusieurs, s'ils etaient seuls, inciteraient a I'exerese. 

L La regie, joliment exprimee du « vilain petit canard » qui fait 
considerer comme suspecte une lesion qui ne ressemble pas aux 
autres est quelquefois prise en defaut, et le dermatologue a alors du 
mal a decider quel petit canard est suffisamment douteux pour 
justifier I'exerese et quel, au contraire, peut etre tenu pour banal. 

L Au niveau du visage, en particular sur des lesions de melanose de 
Dubreuilh etendue, ou en tout site dans les rares cas de melanome 
de grand diametre, la biopsie de la zone la plus douteuse ne fait pas 
courir de risques au patient si I'examen anatomo-pathologique 
et la decision therapeutique suivent rapidement. 


utilisateur occasionnel, alors qu'il renforce I'acuite dia- 
gnostique d'un specialiste. Parmi les signes de suspicion 
du melanome, le caractere irregulier du reseau pigmen- 
taire, I'existencedemottesnoires.d’airesgrisbleu ou d'un 
voile lactescent ( « voie lactee ») , la presence de pseudopo- 
des ou de prolongements en flammeches repartis irregu- 
lierement en bordure de la lesion. La reproductibi lite, la 
sen sibilite et la specificite de ces signes, leur correlation 
avec I'epaisseur tu mo rale et le niveau d 'invasion ont ete 
analysees dans de nombreuses etudes. 1820 

L a realisation de photographies, que Ton compare d’un 
examen a I'autre, constitue egalement une aide pour la sur- 
veillance des sujets porteurs de nae/us nombreux et aty- 
piques, moins d’ailleurs pour montrer la modification de 
I'un d'euxquel'apparition d'elementsnouveaux.Quand ce 
suivi photographique apparatt necessaire, la realisation de 
ti rages sur papier de grand format que le patient conserve 
d'une consultation a I'autre est la modalite la plus pratique. 

Letraitement informatiquedes images 21 est a I'origine 
de la mise sur le marche d’un materiel couteux qui ne 
remplacera pas, dans la pratique, le bon vouloir, I'attention 
et I'experience des medecins amenes a examiner la peau, 
c'est-a-dire de la totalite des praticiens. 

QUELLE SURVEILLANCE APRES TRAITEMENT ? 


Lesuivi d'un patient opere d'un melanome est principa- 
lement clinique. Le medecin praticien et le patient lui- 


meme doivent y etre impliques. Ce suivi a ete codifie par la 
Conference de consensus de Paris en 1995. Dans la pra- 
tique cependant, la plupart des equipes nuancent ses 
recommandations, en particulier en cas de forte epaisseur 
tu morale exposant a un risque el eve et precoce de recidive. 

Le suivi est principalement clinique 

Pour 60 % des melanomes, la premiere recidive est gan- 
glionnaire, dans le territoire de drainage. Les localisations 
cutanees ou sous-cutanees, regionales ou a distance, sont 
le premier site metastatique du melanome. 22 Pour ces deux 
raisons, la surveillance clinique est preeminente. La palpa- 
tion desairesganglionnaireseten premier lieu del'airede 
drainage (qui peut etre double, p. ex. pour les melanomes 
mediotronculaires) est une des justifications principales 
d'un suivi regulier. Le diagnostic d'une atteinte ganglion- 
naire n’a pas du tout la meme traduction pronostique si elle 
est faite alors qu’un seul ganglion estconcerne(25 % desur- 
vie) ou en cas d'atteinte pluriganglionnaire et (ou) diffrac- 
tion capsulaire. L’importancedu diagnostic precoce a incite 
a proposer une echographie ganglionnaire pour les mela- 
nomes d'epaisseur superieure a 1,5 mm, mais I'interet de la 
methode suppose des echographistes entrames a ce type de 
detection, a Legal de ceux qui sont a I'origine des publica- 
tions sur le sujet. Dans la pratique generale, une palpation 
systematique et scrupuleuse est recommandee 

La realisation de la technique du ganglion sentinelle 
lors de la chirurgie initiale, doublee d'un curage en cas de 
positivite, reduit, sans I'annuler, la frequence de ces pre- 
mieres atteintes ganglionnaires. 

L'examen et la palpation cutanee doivent etre a I'affut de 
toute lesion nouvellement apparue, en se souvenant que les 
metastases d'un melanome peuvent etre achromiques et que 
30 % d'entre elles sont sous-cutanees. Toute petite lesion 
rosee ou pigmentee, toute anomalie sous-cutanee nouvelle 
doit etre biopsiee. Sur ce point, I'attention du patient doit etre 
attiree sur la necessite d'examiner lui-meme sa peau et de 
consulter s’il remarque un element nouveau. Les recidives 
cutanees regionales (en dega de I'aire de drainage) sont les 
plus frequentes, mais les metastases a distance peuvent aussi 
etre revel atri ces de la dissemination. 

L es examensd'i mag erie sont limites pour la majorite des 
melanomes au seul cliche pulmonaire. Encore, ce cliche 
n’est pas retenu dans les recommandations de la Confe- 
rence de consensus. Dans la pratique, il est realise tous les 
3 ou 6 mois suivant I'epaisseur par la plupart des equipes 
pour des melanomes d'epaisseur superieure a 1,5 mm, le 
poumon constituant le premier site visceral d’un schema 
metastatique par ailleurs particulierement ubiquitaire, ou le 
foie et le cerveau ont la 2 e et la 3 e place mais qui n'epargne 
aucun site(os,tubedigestif,surrenales... ). 

Pour les melanomes de forte epaisseur ou apres 
atteinte ganglionnaire, un suivi par tomodensitometrie 
thoraco-abdomino-pelvienne et cerebrale peut etre envi- 
sage dans la periode de risque maximal. 
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Calendrier de suivi 

Pour les melanomes d'epaisseur superieure a 1,5 mm, le 
suivi est trimestriel pendant les 5 premieres annees, annuel 
ou bisannuel entre 5 et 8 ans, annuel ensuite. Pour les mela- 
nomes d'epaisseur inferieure, il est bisannuel pendant 5 ans 
puis annuel. On doit se souvenir pour ce suivi que I'epaisseur 
tumorale permet de prevoir non seulement I'importance du 
risque de recidive mais aussi sa rapidite, les melanomes de 
forte epaisseur recidivant le plus souvent dans les 2 ou 3 pre- 
mieres annees. Les metastases tardives (apres 8 ans) ou tres 
tardives (apres 10 ans) sont possibles dans le melanome 
comme dans le cancer du sein. Elies correspondent le plus 
souvent a des epaisseurs moyennes ou faibles et cela consti- 


tue une des raisons pour suivre tous les melanomes annuel- 
lement pendant toute la duree de la vie. 

La deuxieme raison pour ce suivi annuel a vie est le 
ri sque d e su rven u e d 'u n d eu xi erne mel an o me 400 fo i s su pe- 
rieur chez un sujet qui a deja eu un melanome que dans la 
population generale. Le melanome survient en effet prefe- 
rentiellement chez des sujets dont le phenotype (naevus 
multiples... ) et le phototype (peau claire, bronzant mal, pre- 
nant des coups desoleil facilement) constituent des facteurs 
derisqueetlefaitd'avoireu un melanome ne fait que confir- 
mer ce risque. Pour la meme raison, les parents d’un patient 
traite, surtout s’ils ont ces memes facteurs de risque, doivent 
avoir systematiquement un examen cutane et des conseils 
de photoprotection si leur phototype le justifie. b 


SUMMARY Diagnosis and follow up of cutaneous melanoma 

The early diagnosis of cutaneous melanoma alone is capable of significantly reducing the morbidity and mortality associated with this tumour. 

It is pertinent to all physicians who normally observe skin during the clinical examination; who must have a degree of suspicion for all recent or modified 
pigmented lesions, and should offer a cutaneous follow-up and advise decreased sun exposure in all patients with multiple naevi. The modification 
of a lesion, intensely black in colour, are the key elements which arouse suspicion of a melanoma and incite either its removal or a specialist opinion. 

The follow-up of the patient treated surgically for a melanoma is mainly clinical (skin, subcutaneous tissues, lymph node examination) but has to be 
consistent (more often on a trimesterly basis), systematic, and annual after 5 to 8 years, during the whole life of the patient with a high risk of a second 
melanoma. Equally, family members of a patient with a melanoma should also be systematically examined. 
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RESUME Diagnostic et suivi du melanome cutane 

Le diagnostic precoce du melanome est actuellement seul capable de reduire significativement la morbidity et la mortality dues a cette tumeur. II concerne 
tous les medecins gui sont amenes a examiner la peau pratiguement pour tout examen clinigue ; ils doivent avoir I'esprit en eveil en face de toute lesion 
pigmentee recente ou gui se modifie, et proposer un suivi cutane et des mesures de moderation solaire a tout porteur de naevus multiples. La modification 
d'une lesion, sa coloration comportant du noir intense, sont les elements principaux gui font soupgonner un melanome et incitent soit a I'enlever, soit a demander 
un avis specialise. Le suivi d'un sujet opere d'un melanome est principalement clinigue (peau, tissus sous-cutanes, aires ganglionnaires) mais il doit etre regulier 
(le plus souvent trimestriel), systematique, et annuel apres 5 ou 8 ans, pendant toute la vie du patient dont le risgue de deuxieme melanome est eleve. 

Les parents d'un sujet atteint doivent egalement etre systematiquement examines. 
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